
针刺研究

电针对穴“迎香-合谷”通过 IL-33/ST2 通路调控
ILC2s改善大鼠过敏性鼻炎的机制研究

吴 涵 1，吕 恒 1，张 浩 1，胡志祥 1，李 蕾 1，2，翟春涛 1，吕玉娥 1，2

（1 山西中医药大学，山西晋中  030600；2 山西省针灸医院，太原  030006）

【摘　要】　目的：观察电针对穴“迎香 -合谷”对过敏性鼻炎（AR）大鼠鼻黏膜中白细胞介素（IL）-33/生长刺

激表达基因 2 蛋白（ST2）信号通路及第 2 组先天淋巴细胞（ILC2s）的调控作用，探讨其对 AR 的治疗作用机

制。方法：SD 大鼠随机分为空白组（12 只）和造模组（36 只）。采用卵清蛋白（OVA）致敏建立 AR 模型。造

模成功的 36 只大鼠随机分为模型组（12 只）、西药组（12 只）和电针组（12 只）。电针组予针刺对穴“迎香 -合

谷”，同侧“迎香”和“合谷”连接电针仪，疏密波、频率 2 Hz /100 Hz、电流强度 1~2 mA，留针 20 min；西药组

予氯雷他定灌胃 0.1 mg/100 g。各组干预均 1 次/d，连续 14 d。于造模前、后及干预后，观察大鼠鼻部过敏症

状（挠鼻、喷嚏、流涕）并记录评分。于干预结束后， HE 染色观察大鼠鼻黏膜组织病理形态改变；ELISA 法

检测大鼠血清卵清蛋白特异性免疫球蛋白 E（OVA-sIgE）、IL-9、IL-13 含量；免疫荧光染色法双染检测大鼠

鼻黏膜组织中 ST2、胸腺细胞抗原 1（Thy1，又称 CD90）阳性表达及 ILC2s 数量；实时荧光定量 PCR 法检测

大鼠鼻黏膜组织 GATA 结合蛋白 3（GATA3）、维甲酸相关孤儿受体 α（ROR-α）、IL-33、ST2、IL-1 受体辅助

蛋白（IL-1RAcP）、髓样分化初级反应蛋白 88（MyD88）、IL-1 受体相关激酶 4（IRAK4）、核因子 κB p65 亚基

（NF-κB p65）mRNA 表达水平；Western blot 法检测大鼠鼻黏膜组织中 IL-33、ST2、MyD88 蛋白表达水平。

结果：OVA 致敏后，与空白组比较，造模组大鼠鼻部过敏症状评分显著升高（均>5 分，P<0.001），提示造模

成功。干预后，与空白组比较，模型组鼻部过敏症状评分仍持续居高（P<0.001）；HE 染色显示鼻黏膜屏障

破坏，炎性反应显著；血清 OVA-sIgE、IL-9、IL-13 水平显著升高（P<0.001）；鼻黏膜 ILC2s 数量显著增加

（P<0.001），ST2 和 Thy1 的荧光强度均增加（P<0.001），GATA3、ROR-α、IL-33、ST2、IL-1RAcP、MyD88、
IRAK4、NF-κB p65 mRNA 表达水平均升高（P<0.001，P<0.01），IL-33、ST2、MyD88 蛋白表达水平均升高

（P<0.001）。与模型组比较，电针组与西药组鼻部过敏症状评分均降低（P<0.001）；HE 染色显示鼻黏膜炎

性反应浸润减轻，组织结构完整性改善；血清 OVA-sIgE、IL-9、IL-13 水平均下调（P<0.01，P<0.001），鼻黏

膜 ILC2s 数量减少（P<0.001），ST2 和 Thy1 的荧光强度降低（P<0.001，P<0.01），GATA3、ROR-α、IL-33、
ST2、IL-1RAcP、MyD88、IRAK4、NF-κB p65 mRNA 水平显著下调（P<0.001，P<0.01，P<0.05），IL-33、
ST2、MyD88 蛋白表达显著降低（P<0.01，P<0.001，P<0.05）。电针组与西药组所有指标的差异均无统计

学意义。结论：“迎香-合谷”对穴电针可以改善 OVA 诱导的 AR 大鼠鼻黏膜炎性反应改变，其作用可能是通

过抑制鼻黏膜 IL-33/ST2 信号通路，下调 ILC2s 表达实现的。
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【ABSTRACT】　 Objective　To investigate the regulatory effects of electroacupuncture at “Yingxiang-Hegu” （LI20-

LI4） acupoints on the interleukin （IL）-33/growth stimulation expressed gene 2 （ST2） signaling pathway and type 2 

innate lymphoid cells （ILC2s） in the nasal mucosa of allergic rhinitis （AR） rats， and to explore its therapeutic 

mechanism for AR. Methods　Forty-eight SD rats were randomly divided into a control group （n=12） and a modeling 

group （n=36）. Ovalbumin （OVA）-induced AR model was established. Thirty-six successfully modeled rats were further 

randomized into a model group （n=12）， a western medicine group （n=12）， and an electroacupuncture group （n=12）. 

The electroacupuncture group received acupuncture at the paired points “Yingxiang-Hegu”（LI20-LI4） with the ipsilateral 

LI20 and LI4 points connected to an electroacupuncture device. Stimulation parameters were set as follows： sparse-

dense wave， frequency 2 Hz /100 Hz， current intensity 1 – 2 mA， needle retention for 20 min. The western medicine 

group received oral administration of loratadine（0.1 mg/100 g）. Interventions were administered once daily for 14 

consecutive days in all groups. Nasal allergy symptoms （nose scratching， sneezing and nasal discharge） were 

observed and scored before and after modeling， as well as after intervention. After intervention， histopathological 

change in the nasal mucosal tissue was examined via hematoxylin and eosin （HE） staining. ELISA was used to detect 

serum ovalbumin-specific immunoglobulin E （OVA-sIgE）， IL-9， and IL-13 levels. Immunofluorescence double staining 

was used to assess ST2 and thymic cell antigen 1 （Thy1， also known as CD90） positive expression and ILC2s 

numbers in nasal mucosal tissue. Real-time quantitative PCR was used to detect the mRNA expression levels of GATA 

binding protein 3（GATA3）， retinoic acid-related orphan receptor alpha （ROR-α）， IL-33， ST2， IL-1 receptor accessory 

protein （IL-1RAcP）， myeloid differentiation primary-response protein 88 （MyD88）， i IL-1 receptor-associated kinase 4 

（IRAK4）， and nuclear factor κB p65 subunit （NF-κB p65） in nasal mucosal tissue. Western blot was used to measure 

the protein expression levels of IL-33， ST2 and MyD88 in nasal mucosal tissue. Results　Following OVA sensitization， 

nasal allergy symptom scores in the model group were significantly elevated compared to the control group （all>5 

points， P<0.001）， indicating successful modeling. After intervention， the nasal allergy symptom scores in the model 

group remained persistently high compared to the control group （P<0.001）. HE staining revealed disrupted nasal 

mucosal barrier and marked inflammatory response. Serum OVA-sIgE， IL-9 and IL-13 levels were significantly elevated 

（P<0.001）； the number of ILC2s in the nasal mucosa significantly increased （P<0.001）， with enhanced fluorescence 

intensities of ST2 and Thy1 （P<0.001）. GATA3， ROR- α， IL-33， ST2， IL-1RAcP， MyD88， IRAK4 and NF- κB p65 

mRNA expression levels were elevated （P<0.001， P<0.01）， while IL-33， ST2 and MyD88 protein expression levels 

were increased （P<0.001）. Compared with the model group， both the electroacupuncture and western medicine groups 

showed a reversal of all the above indicators （P<0.001， P<0.01， P<0.05）； HE staining revealed reduced inflammatory 

infiltration in the nasal mucosa and improved tissue structural integrity. No statistically significant differences were 

observed between the electroacupuncture group and the western medicine group for any of the measured indicators . 

Conclusion　 Electroacupuncture at “Yingxiang-Hegu”（LI20-LI4） acupoints ameliorates OVA-induced nasal mucosal 

inflammatory changes in AR rats. This effect may be mediated by inhibiting the IL-33/ST2 signaling pathway and down-

regulating ILC2s expression， thereby improving allergic rhinitis in rats.

【KEYWORDS】　 Allergic rhinitis； Electroacupuncture； Pair of acupoints； Yingxiang-Hegu（LI20-LI4）； IL-33/ST2； 

ILC2s

过敏性鼻炎（AR）是一种由免疫球蛋白 E（IgE）
介导的，针对环境过敏原的鼻黏膜慢性炎性反应疾

病，其特征是鼻塞、流鼻涕、鼻痒、打喷嚏等，严重时

可引起嗅觉减退 [1]。据流行病学统计 [2-3]，AR 累及全

球约 10% 至 40% 的人口，中国患病率在不同地区

差异很大，从华北北京的 8.7% 到西北乌鲁木齐的

24.1% 不等。AR 不仅严重影响患者的生活质量、

睡眠和工作学习效率 [4]，还与哮喘、鼻窦炎等多种共

病密切相关，构成了巨大的公共卫生负担 [5]。因此，

深入探究其发病机制并寻求更有效的干预策略具

有重要意义。

AR 的核心病理机制是 2 型炎性反应。既往研

究多聚焦于适应性免疫中 2 型辅助 T 细胞（Th2）的

主导作用。近年来先天免疫系统中的第 2 组先天淋

巴细胞（ILC2s）被证实是 2 型细胞因子的另一重要

来源，在炎性反应早期迅速应答，并与 Th2 细胞协

同放大过敏反应，故被称为 Th2 的“镜像细胞”[6-8]。

当过敏原或物理损伤导致气道上皮细胞受损时会
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释放警报素白细胞介素（IL）-33[2]，通过与其特异性

受体生长刺激表达基因 2 蛋白（ST2）结合，会激活

ILC2s，从而使 ILC2s 分泌大量 Th2 型细胞因子（如

IL-5、IL-13），驱动 2 型炎性反应风暴，导致鼻塞、流

涕等症状 [9]。因此，靶向 IL-33/ST2 轴以调控 ILC2s
的过度活化，为 AR 的治疗提供了新思路。

针灸治疗 AR 疗效确切，“国医大师”吕景山教

授基于多年临床经验创立“针取对穴，意在精疏”对

穴理论，其中针刺对穴迎香 -合谷临床应用广泛，能

显著改善 AR 患者症状并提升长期生活质量 [10]。本

课题组前期研究证实，针刺该对穴可通过调节 Th1/
Th2 平衡缓解卵清蛋白（OVA）诱导的 AR 模型大鼠

的炎性反应 [11]。然而，该疗法是否及如何通过上述

IL-33/ST2 信 号 通 路 调 控 先 天 免 疫 核 心 细 胞

ILC2s，从而发挥治疗作用，目前尚不明确。近期，

针灸科学研究联盟发布的纲领性文件《针灸科学研

究行动计划》明确将“阐明针灸调节免疫等系统的

生物学基础”与“深化针灸优势病种的疗效机制研

究”列为核心战略方向 [12]。AR 作为针灸优势病种，

其先天免疫调控机制尚未明晰。本研究响应了上

述研究倡议，从先天免疫新视角，探讨电针“迎香-合

谷”对穴是否通过调控 IL-33/ST2 信号通路影响

ILC2s活化，以揭示其治疗 AR 的潜在机制。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

48 只 SPF 级 SD 大鼠，雌雄各半，体质量（180±
20） g，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司，生产

许可证号：SCXK（京）2024-0001。大鼠于山西中医

药大学 SPF 级动物房中标准饲养，摄食饮水自由，

环境温湿度条件分别为 20~23 ℃ 和 60%~70%。

1 周适应性喂养后开始正式实验，采用随机数字表

法将大鼠分为空白组（12 只）和造模组（36 只）。造

模结束后，将 36 只造模成功的大鼠随机分为模型组

（12 只）、西药组（12 只）和电针组（12 只）。本实验由

山西中医药大学实验动物研究伦理委员会批准（审

批编号：AWE202209144），实验所有操作严格遵守

相关指导原则 [13]。

1.2　主要仪器和试剂

氯雷他定（10 mg×12 片/盒，西安杨森），OVA
（A5503-10G，美国 Sigma-Aldrich），ELISA 检测试剂

盒 [ 大 鼠 IL-9（MM-0172R1）、IL-13(MM-0085R1)、
卵清蛋白特异性 IgE (OVA-sIgE，MM-20974R1)，江
苏酶免]，一抗 ST2（ab194113）、山羊抗兔  IgG H&L

[ 辣 根 过 氧 化 物 酶 (HRP)，ab205718] 均 购 自 英 国

Abcam，一抗髓样分化初级反应蛋白 88（MyD88，
32107）、IL-33（57041）、胸腺细胞抗原 1（Thy1，又
称 CD90，48830）均 购 自 美 国 SAB，一 抗 β - actin
（AC026，武汉爱博泰克），山羊抗兔 HRP（111-035-

003，美国 Jackson），山羊抗鼠 HRP（SA00001-1，武
汉 三 鹰 ），Alexa Fluor®488 驴 抗 兔 IgG(H+L，

A21206，美国 Thermo Fisher Scientific），苏木精 -伊

红（HE）染液（BP0211，湖北百奥斯）。

一次性无菌针灸针（0.25 mm×13 mm）、电针

仪（SDZ-Ⅱ）均购自苏州医疗用品厂，脱水机（TSJ-

SD）、包 埋 机（BMJ-A）均 购 自 常 州 中 威 ，冻 台

（JB-L5，武汉俊杰），正置显微镜（CX-31）、荧光显

微 镜（BX53）均 购 自 日 本 奥 林 巴 斯 ，成 像 系 统

（NanoZoomer®S360，日本滨松），酶标仪（Sunrise，
瑞士 Tecan），病理切片机（SHANDON FINESSE 
325）、荧光定量 PCR 仪（ABI QuantStudio 1）均购自

美国 Thermo Fisher Scientific，电泳仪（80310ES05，
上海翌圣）。

1.3　造模方法

除空白组外，其余大鼠采用 OVA 致敏与鼻腔

激发法建立过敏性鼻炎模型 [14-15]，具体为：于第 1~
14 天，腹腔注射含 OVA（0.3 mg）和 Al(OH)₃（30 mg）
的混悬液进行基础致敏，隔日 1 次，共 7 次；于第

15~21 天，以 5% OVA-0.9% 氯化钠混悬液滴鼻（每

侧 50 μL）进行局部激发，每日 1 次，共 7 次。空白组

以等量 0.9% 氯化钠溶液同步处理。在最后一次激

发后 30 min 内，记录鼻部过敏症状评分，各指标采

用叠加量化记分法，分数≥5 分提示造模成功 [15]，评

分标准详见表 1。（注：若大鼠在滴鼻过程中发生剧

烈挣扎导致滴鼻不成功时，为了保证足够的造模所

需剂量可待大鼠平静后再滴 1 次。）

1.4　干预方法

造模成功后进行分组，随后开始干预。

电针组：参照《实验针灸学》[16]定位“迎香”“合

谷”。抓取大鼠进行绑缚固定，双侧“迎香”斜刺进

表  1　鼻部过敏症状评分标准

Table 1　Scoring criteria for nasal allergy symptoms

挠鼻

无

偶尔（1~5 次）

频繁（6~10 次）

抓不停（≥11 次）

喷嚏

无

1~3 次

4~10 次

≥11 次

流涕

无

流至前鼻孔

流出前鼻孔

涕流满面

计分

0 分

1 分

2 分

3 分
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针，双侧“合谷”直刺进针，针刺后同侧穴位连接电针

仪，予疏密波，频率 2 Hz /100 Hz，电流强度 1~2 mA，

每次 20 min，1 次/d，共 14 d。其余 3 组大鼠干预期

间进行抓取和绑缚，1 次/d，共 14 d。
西药组：结合临床推荐用药剂量氯雷他定片

10 mg/d，按 体 表 面 积 法 换 算 大 鼠 给 药 等 效 剂

量[17-18]，予氯雷他定（0.1 mg/100 g）灌胃（1 mL/100 g），
1 次/d，共 14 d。其余 3 组大鼠予等体积 0.9% 氯化

钠溶液灌胃，1 次/d，共 14 d。为触发变态反应，电

针组、西药组和模型组需进行模型维持 [11]：每次干预

后 30 min，以 5% OVA-0.9% 氯化钠混悬液滴鼻（每

侧 20 μL）进行激发；空白组以等量 0.9% 氯化钠溶

液滴鼻。

1.5　观察指标及检测方法

鼻部过敏症状评分：于造模前后及最后 1 次干

预结束后 30 min 内，按鼻部过敏症状评分标准（见

表 1），记录大鼠挠鼻、打喷嚏、流涕的频次，并进行

评分，计算总评分。

取材：末次干预及行为学评分后，大鼠禁食 12 h，
腹腔注射 1% 戊巴比妥钠（40 mg/kg）麻醉。经腹主

动 脉 取 血 5~8 mL，静 置 离 心 后 ，取 血 清 保 存 于

-80 ℃冰箱，用于检测血清 OVA-sIgE、IL-9、IL-13
含量。随后脱颈处死大鼠，迅速剥离双侧鼻黏膜组

织。每组随机取 6 只大鼠的鼻黏膜，用 4% 多聚甲

醛固定 48 h，常规石蜡包埋后使用切片机切片（厚

4 μm），展平烤片后保存，用于后续 HE 染色及免疫

荧光检测；剩余 6 只大鼠的鼻黏膜组织则液氮速冻，

后转移至-80 ℃保存，用于实时荧光定量聚合酶链

式反应（qPCR）及蛋白质印迹（Western blot）检测。

HE 染色观察鼻黏膜组织病理形态改变：切片

经梯度脱蜡与乙醇逐级脱水，流水冲洗 1 min。苏木

精染色 4 min，流水冲洗至背景清澈。继而使用

0.8% 盐酸乙醇分化 2 s，流水返蓝后水洗 2 min。放

入伊红染液染色 20 s，经 95% 乙醇调色 5 s，入无水

乙醇中脱水。最后经环保透明剂透明、封片，于光

学显微镜下观察鼻黏膜组织形态结构。

酶联免疫吸附（ELISA）法检测大鼠血清 OVA-

sIgE、IL-9、IL-13 含量：每组随机取 10 只大鼠的血

清样本，按照已购 ELISA 试剂盒说明书，往预包被

96 孔板中依次加入倍比稀释的血清样本、系列浓度

标准品、HRP 标记的检测抗体，经 37 ℃水浴锅温育

60 min 并彻底洗涤。洗涤后加入 TMB 底物溶液避

光显色，随后加入终止液终止反应。立即于 450 nm
波长下测定各孔吸光度值，根据标准曲线（R² >

0.99）计算血清中 OVA-sIgE、IL-9、IL-13 含量。

qPCR 法检测大鼠鼻黏膜组织 GATA 结合蛋白

3（GATA3）、维甲酸相关孤儿受体 α（ROR-α）、IL-

33、ST2、IL-1 受体辅助蛋白（IL-1RAcP）、MyD88、
IL-1 受体相关激酶 4（IRAK4）、核因子 κB p65 亚基

（NF-κB p65）mRNA 表达：取每组 3 只大鼠鼻黏膜

组织 30~50 mg，经液氮研磨后，采用 TRIzol-氯仿

法提取总 RNA，氯仿 -异丙醇分级分离并采用乙醇

沉淀进行纯化，随后溶于 DEPC 水中。测定 RNA
浓度及纯度后，使用带有 gDNA 去除功能的反转录

试剂盒将 RNA 反转录为 cDNA。以 cDNA 为模板，

进行 qPCR扩增。反应程序：95 ℃预变性 3 min；95 ℃ 
15 s，60 ℃ 30 s，共 45 个循环；最后行熔解曲线分

析。以 β -actin 为内参，采用 2-ΔΔCt 法计算目的基因

mRNA 相对表达量。引物序列见表 2。

表 2　引物序列

Table 2　Primer sequences

基因

GATA3

ROR-α

IL-33

ST2

IL-

1RAcP

MyD88

IRAK4

NF-κB 
p65

β-actin

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

引物序列（5'→3'）

CGTCACTTCTCTTGCAGCCTA
TTCTATCAGAGCTCGGCCATC

GGGATCAAACCCGAACCCAT
ACACAACTGCCACATCACCT

AAGGGCTCACTGCAGGAAAG
TTGTGATTTTGCAAGGCGGG

AACTGGTGTGACCGACAAGG
CTGGCCAACTAATCCCACGA

CTGGTTGTCCTAAGCCCCAA
TTAGCCCGCTTCAGCTCTTT

TCCGTGGACTCCTACTTGTTC
TCCTCACGGTCTAACAAGGC

CGGATCGCAGGCAATCTGAAG
TGACGGTGTCAAAGGCTTGC

AGCTCCTAAGGCACTGATGG
CAAAGAAGTTGGGGGCAGTT

GAAGATCAAGATCATTGCTCC
TACTCCTGCTTGCTGATCCA

产物长

度/bp

259

258

167

239

161

266

150

107

111

注：GATA3 为 GATA 结合蛋白 3，ROR-α 为维甲酸相

关孤儿受体 α，IL-33 为白细胞介素-33，ST2 为生长刺激表达

基因 2 蛋白，IL-1RAcP 为白细胞介素 -1 受体辅助蛋白，

MyD88为髓样分化初级反应蛋白 88，IRAK4为白细胞介素-1
受体相关激酶 4，NF-κB p65 为核因子 κB p65 亚基。
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免疫荧光双染法检测大鼠鼻黏膜 ST2、Thy1 荧

光强度及 ILC2s 数量：取每组 3 只大鼠切片经脱蜡、

抗原修复及封闭后， 4 ℃过夜，孵育一抗（兔抗 ST2 
1∶1 000，TBST 稀释）。 TBST 洗涤后，加入相应

HRP 标 记 二 抗（1∶4 000）室温避光孵育 45 min，
TSA 染色放大荧光信号。洗脱，并重复封闭、4 ℃过

夜，孵育一抗（兔抗 Thy1 1∶100，TBST 稀释）及荧

光二抗（1∶400）37 ℃孵育。DAPI 染核、荧光封片后

于显微镜下观察并采集图像。通过分析 ST2 与

Thy1 荧光信号的共定位情况，将双阳性细胞判定为

ILC2s，并运用 Image-Pro Plus 软件进行细胞计数与

荧光强度统计分析。

Western blot 法 检 测 大 鼠 鼻 黏 膜 组 织 IL-33、
ST2、MyD88 含量：取每组 3 只大鼠鼻黏膜组织 30~
50 mg，加入 RIPA 裂解液经研磨、离心提取总蛋白，

BCA 法测定浓度。蛋白样品经煮沸变性后，行

SDS-PAGE 电泳（浓缩胶 75 V，分离胶 100 V，至溴

酚蓝达胶底缘）。电泳结束后，湿转法（300 mA 恒

流，1.5 h）将蛋白转至 PVDF 膜，5% 脱脂牛奶室温封

闭 1 h。加入一抗（IL-33、ST2、MyD88 均 1∶1 000，
β-actin 1∶50 000）4℃孵育过夜，TBST 洗膜后加入

HRP 标记二抗（1∶5 000）室温孵育 1 h，再次洗膜。

ECL 化学发光显影，天能曝光仪采集图像，Image J
软件分析条带灰度值，以 β-actin 为内参分析各组蛋

白条带。目的蛋白相对表达量=目的蛋白条带灰

度值/内参蛋白条带灰度值。

1.6　统计学方法

采 用 SPSS25.0 软 件 进 行 数 据 统 计 分 析 ，

GraphPad Prism 9.0 软件进行统计图作图。计量资

料以均数±标准差（x̄ ± s）表示，符合正态分布且方

差齐，多组间比较用单因素方差分析，进一步两两

比较用 LSD 检验。以 P≤0.05 为差异有统计学意义

的标准。

2　结果

2.1　各组大鼠造模及干预前后鼻部过敏症状评分

比较

造模前，各组大鼠均无明显喷嚏、流涕、挠鼻行

为，症状总评分组间差异无统计学意义。造模后，

除空白组外，其余各组均出现典型过敏性鼻炎症

状，频繁喷嚏、流大量清水样涕及前后爪挠鼻，症状

总评分≥5 分，提示造模成功（见图  1a）。在造模成

功后（干预前），模型组、电针组、西药组症状总评分

显著高于空白组（P<0.001）。干预结束后，与空白

组比较，模型组仍有明显过敏症状，评分持续≥5 分
（P<0.001）；与模型组相比，电针组和西药组症状显

著改善（P<0.001），仅偶见喷嚏或挠鼻，个别大鼠仍

可见清水样涕流至前鼻孔周围；电针组与西药组间

差异无统计学意义。见图 1b。
2.2　各组大鼠鼻黏膜病理形态比较

空白组大鼠鼻黏膜结构完整，上皮层细胞排列

整齐，纤毛密集呈“刷状缘”，杯状细胞散在分布（黏

液空泡少）；基底膜纤细、连续、均质；固有层致密有

序，未见水肿、炎性浸润及毛细血管扩张，黏膜下层

无水肿。与空白组相比，模型组大鼠鼻黏膜上皮层

增厚，部分纤毛脱落、倒伏或断裂，杯状细胞增生，

黏液空泡显著增多；基底膜局部断裂，上皮与固有

层分离，呈波浪状或丝状纤维带；固有层局部充血

肿胀，大量嗜酸性粒细胞浸润，黏液腺扩张。与模

型组相比，电针组大鼠鼻黏膜上皮层恢复，纤毛排

列整齐，杯状细胞数量接近正常；基底膜完整；固有

层水肿减轻，纤维排列有序，嗜酸性粒细胞少，腺泡

结构清晰。西药组大鼠鼻黏膜上皮层纤毛再生，排

列较整齐，杯状细胞减少，黏液空泡数量下降；基底

造模前 造模后
0

2

4

6

8

评
分

/分

评
分

/分

***

干预前 干预后
0

2

4

6

8
空白组
模型组
电针组
西药组

*** *** ***

***

△△△
△△△

空白组
造模组

a

b

注：a：造模阶段分值统计，b：干预阶段分值统计。与空白组

比较， ***P<0.001；与模型组比较，△△△P<0.001。
图 1　各组大鼠鼻部过敏症状总评分比较

（x̄±s，造模组 36只鼠，其余 12只鼠/组）

Fig. 1　Comparison of total scores of nasal allergic 

symptoms among groups of rats

（x̄±s， 36 rats in the modeling group， the others 12 rats/group）
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膜修复，连续性改善；固有层水肿减轻，纤维间隙缩

小，嗜酸性粒细胞浸润减少，充血缓解，腺体增生受

抑制。见图 2。
2.3　各组大鼠血清 OVA-sIgE、IL-9、IL-13含量比较

与空白组相比，模型组大鼠血清中的 OVA-

sIgE、IL-9、IL-13 含量升高（P<0.001）；与模型组相

比，电针组和西药组大鼠血清中 OVA-sIgE、IL-9、
IL-13 含量下降（P<0.01，P<0.001）。见图 3。
2.4　各组大鼠鼻黏膜组织 GATA3、ROR-α、IL-33、
ST2、IL-1RAcP、MyD88、IRAK4、NF- κB p65 
mRNA 表达比较

与 空 白 组 相 比 ，模 型 组 大 鼠 鼻 黏 膜 组 织 中

GATA3、ROR- α、IL-33、ST2、IL-1RAcP、MyD88、
IRAK4、NF-κB p65 mRNA 表达水平显著升高（P<
0.001，P<0.01）；与模型组相比，电针组和西药组

大鼠鼻黏膜组织中 GATA3、ROR-α、IL-33、ST2、
IL-1RAcP、MyD88、IRAK4、NF-κB p65 mRNA 表达

水平下调（P<0.001，P<0.01，P<0.05）。见图 4。

2.5　各组大鼠鼻黏膜组织 ST2、Thy1（CD90）阳性

表达及 ILC2s数量比较

与 空 白 组 相 比 ，模 型 组 鼻 黏 膜 组 织 ST2 和

Thy1 的荧光强度升高（P<0.001）；与模型组相比，

电针组和西药组鼻黏膜组织 ST2 和 Thy1 的荧光

强度降低（P<0.001，P<0.01）。 ILC2s 是 2 型炎性

反 应 的 关 键 始 动 细 胞 ，通 过 免 疫 荧 光 双 标 法

（ST2+Thy1+）可检测鼻黏膜中 ILC2s 的数量 [19]。图

5 可见，与空白组相比，模型组鼻黏膜中的 ILC2s 数
量显著增加（P<0.001）；与模型组相比，电针组和西

药组的 ILC2s数量显著减少（P<0.001）。

2.6　各组大鼠鼻黏膜组织 IL-33、ST2、MyD88 蛋白

表达比较

与空白组比较，模型组大鼠鼻黏膜组织中 IL-33、
ST2、MyD88 蛋白表达显著升高（P<0.001）；与模

型组相比，电针组和西药组大鼠鼻黏膜组织中 IL-33、
ST2、MyD88 蛋 白 表 达 显 著 降 低（P<0.01，P<
0.001，P<0.05）。见图 6。

空白组 模型组 电针组 西药组

注：黑色箭头为嗜酸性粒细胞，标尺=50 μm。

图 2　各组大鼠鼻黏膜组织病理学变化（HE染色）

Fig. 2　Histopathological changes in nasal mucosa tissue of rats in the 4 groups（HE staining）
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注：OVA-sIgE 为卵清蛋白特异性免疫球蛋白 E，IL-9 为白细胞介素-9，IL-13 为白细胞介素-13。与空白组比较，***P<0.001；
与模型组比较，△△P<0.01，△△△P<0.001。

图 3　各组大鼠血清 OVA-sIgE、IL-9、IL-13含量比较（x̄±s， 10只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of serum OVA-sIgE， IL-9 and IL-13 contents of rats in the 4 groups （x̄±s， 10 rats/group）
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3　讨论

AR 归为中医学“鼻鼽”范畴。“国医大师”吕景

山教授经多年临床实践发现，针刺对穴迎香-合谷治

疗 AR 疗效显著，且复发率低，能有效提高患者治疗

后的生活质量 [10]。迎香为手阳明大肠经循行过鼻翼

外的腧穴，主治鼻塞、鼽衄等鼻病；同时，因大肠与

肺相表里，迎香亦能行养肺固涕之效。研究表明 [20]，

迎香穴位埋线可改善 AR 大鼠黏膜屏障功能。合谷

为手阳明大肠经之原穴，功擅疏风解表、宣通鼻窍，

治疗面部官窍疾患可获良效 [21]。《针灸大成》强调“合

谷主伤寒发热，头痛脊强……鼻衄鼻渊”，印证其鼻

病主治功效。迎香以疏调局部经气为主，合谷以宣

通经络之气为要，二穴相合，使得近端取穴与远部

取穴相结合，通经接气，开窍启闭益彰 [22]；两穴在功

能上具有开合相济、动静相随、升降相成的特点，少

而精的取穴还能达到专一而效力宏大的效果 [23]。本

研究结果显示，电针对穴“迎香 -合谷”能显著降低

OVA 诱导的 AR 大鼠模型的鼻部过敏症状评分（挠

鼻、喷嚏、流涕）；HE 染色观察到，电针干预可改善

鼻黏膜组织病理损伤，减轻嗜酸性粒细胞浸润；进

一步血清学检测显示，AR 大鼠升高的 OVA-sIgE 水

平经电针或西药干预后均下调。这些结果共同表

明，电针对穴“迎香 -合谷”对 AR 的鼻部过敏症状及

相关免疫炎性反应均具有明显的改善作用。

AR 的核心发病机制与 2 型炎性反应密切相关，

其中 Th2 与 ILC2s 构成 2 型炎性反应的核心协调

轴 [2,24]。Th2 属于适应性免疫细胞，其活化依赖抗原

呈递；而 ILC2s 属于先天免疫细胞，无需抗原特异性

信号激活，可早期快速响应启动 2 型免疫 [19,25]。两者

可通过分泌的细胞因子形成双向正反馈调节，共同

放大并维持过敏性炎性反应 [26-27]。

在变应原刺激下，受损的鼻黏膜上皮细胞会释

放“警报素”IL-33，从而激活 IL-33/ST2 信号通路，

促进 ILC2s 活化 [28]。具体而言，IL-33 与 ILC2s 表面

高 表 达 的 受 体 ST2 特 异 性 结 合 [29]，进 而 激 活

ILC2s[30]。本研究结果显示，电针组及西药组大鼠

鼻黏膜中 IL-33、ST2 的 mRNA 及蛋白表达水平均

下调。阳性对照药氯雷他定作为公认标准的抗过

敏性疾病治疗药物，能通过抑制 IL-33/ST2 的表达

来降低血清总 IgE 含量发挥治疗作用 [31]。本研究电

针干预对上述指标产生了类似的改善作用，提示电

针同样可能抑制该通路上游上皮细胞 IL-33 的释放

及其与 ILC2s 表面 ST2 受体的结合，干预通路的上

游环节。
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注：GATA3 为 GATA 结合蛋白 3，ROR-α 为维甲酸相关孤儿受体 α，IL-33 为白细胞介素-33，ST2 为生长刺激表达基因 2 蛋白，

MyD88为髓样分化初级反应蛋白 88，IRAK4为白细胞介素-1受体相关激酶 4，IL-1RAcP为白细胞介素-1受体辅助蛋白，NF-κB 
p65 为核因子 κB p65 亚基。与空白组比较，**P<0.01，***P<0.001；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01，△△△P<0.001。

图 4　各组大鼠鼻黏膜 GATA3 和  ROR-α 及 IL-33/ST2信号通路各指标 mRNA表达水平比较（x̄±s， 3只鼠/组）

Fig. 4　Comparison of mRNA expression levels of GATA3， ROR-α， and markers of the IL-33/ST2 signaling pathway in the 

nasal mucosa of rats in the 4 groups （x̄±s， 3 rats/group）
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ILC2s 激 活 后 ，IL-33、ST2 与 募 集 的 胞 内

IL-1RAcP 组成异二聚体复合物，进一步招募并激

活下游接头蛋白 MyD88，活化 IRAK4，最终推动

NF-κB p65 活化并进入细胞核，促进下游靶基因转

录 [32]（见图 7）。同时，IL-33 激活 ILC2s 后，上调其分

化与功能关键转录因子 GATA3 和 ROR-α，进一步

增强 ILC2s 的活化增殖能力 [25,33-34]；而活化的 ILC2s
会大量分泌 IL-9、IL-13 等 2 型效应细胞因子，最终

加剧 IgE 升高、鼻黏膜嗜酸性粒细胞浸润及黏液过

度分泌等炎性损伤 [35-37]。本研究通过 ST2+Thy1+免
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注：ILC2s为第 2 组先天淋巴细胞，ST2 为生长刺激表达基因 2 蛋白，Thy1 为胸腺细胞抗原 1。免疫荧光图片左侧 4 列为同一标

尺，标尺=100 μm；右侧一列为左侧免疫荧光双标（ST2+Thy1+，代表 ILC2s）方框部位的放大图，标尺=50 μm，箭头示 ILC2s
阳性细胞。与空白组比较，***P<0.001；与模型组比较，△△P<0.01，△△△P<0.001。

（免疫荧光染色，x̄±s， 3只鼠/组）

图 5　各组大鼠鼻黏膜中 ST2、Thy1的相对荧光强度及 ILC2s数量比较

Fig. 5　Comparison of the relative fluorescence intensities of ST2 and Thy1， and the number of ILC2s in the nasal mucosa 

of rats in the 4 groups （immunofluorescence staining， x̄±s， 3 rats/group）
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注：IL-33 为白细胞介素-33，ST2 为生长刺激表达基因 2 蛋白，MyD88 为髓样分化初级反应蛋白 88。与空白组比较，***P<
0.001；与模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01，△△△P<0.001。

（x̄±s， 3只鼠/组）

图 6　各组大鼠鼻黏膜组织 IL-33/ST2信号通路中代表性指标的蛋白表达比较

Fig. 6　Comparison of the protein expression levels of representative indexes in the IL-33/ST2 signaling pathway in the nasal 

mucosa tissue of rats in the 4 groups （x̄±s， 3 rats/group）
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疫荧光双标证实，电针或氯雷他定干预均可减少鼻

黏膜中 ILC2s 的数量；同时，电针或氯雷他定干预后

信号通路胞内关键分子 MyD88、IRAK4、NF-κB p65
的 mRNA 表达及 MyD88 的蛋白表达均降低，且

ILC2s 关键转录因子 GATA3、ROR-α 的 mRNA 表

达同步下调。这表明电针可进一步阻断 IL-33/ST2

结合后的 MyD88/IRAK4/NF-κB p65 胞内信号传

导，抑制 ILC2s 的活化与增殖。相应地，随着 ILC2s
功能被抑制，其分泌的 IL-9、IL-13 等 2 型效应细胞

因子水平亦降低，因而取得大鼠鼻黏膜嗜酸性粒细

胞募集减少、黏液分泌过度得到改善等炎性缓解

效应。

综上所述，基于“国医大师”吕景山教授对穴理

论的电针“迎香 -合谷”可以改善 AR 大鼠的过敏症

状及鼻黏膜病理损伤，其机制可能与抑制鼻黏膜

IL-33/ST2 信号轴，减少 ILC2s 的活化，进一步阻断

下游 MyD88/IRAK4/NF-κB p65 通路的传导，最终

减少效应因子 IL-9、IL-13 的释放有关。然而，上皮

细胞释放 IL-33 的具体调控靶点尚不明确，未来研

究可聚焦该点，深入挖掘上游靶点，进一步探索电

针调控 IL-33/ST2 信号通路的上游分子机制。
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